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悪性脳腫瘍 は ， 脳実質か ら発生 し周囲の正 常 な脳組織 に 浸潤 して い くた め ， 手術の み で治癒す る
こ と は 困難であ り ， 放射線 ． 化学 療法 を併用 し た集学的治療 が必要 で ある － 一 方 ， 転移性脳腰瘍 は進行
癌の 部分現象と して 発生す る た め ， 選 ばれ た症例 に 対 して手術 ． 放射線療法が行わ れ ， 化学療法の効果
が期待 で き な い 場合が 多い ． 化学療法 の 治療効果 を高め る目的で個々 の 症例 に 対 し て有効 な抗癌剤 を選
択す べ く ， 数多く の 試験管内くinvitr oJ お よ び試験管外くinviv ol の抗癌斉帽受性試験 が試み ら れ て き
た 一 しか しそ れうの 既存の 方法 は ， 再現性 ， 迅速性 ． 手技
， 経済性 ， ある い は治療効果の 正確 な予 測 な
どに 関 して ま だ 多く の問題 を残 し てい る ． 本研 究は ， 臨床応用 が 可能で 実用 的 な抗癌剤感受性試験法 を
確立 す べ く ， 受 精鶏卵紫尿膜法 に よ る 悪性脳腫瘍 に 対す る 感受性試験 を検討 し ， さ ら に 本法の 転移性脳
鵬 モ デ ル と し ての 有肝陰に つ き 検討 した ． ま ず
， 鶏卵凍尿膜上 に 移植 した ラ ッ ト脳腰 瘍由来培養細胞
くC 6glio m alの 生者 を確認 し， その 薬剤 に 対す る 反応性 を確認 した ． 次 に 外科的に 切 除さ れ た ヒ ト脳腫瘍
生検材料67検体 を用い て 全例 の 生者 を確認 し た ． 膠 芽腰2 2検体 の 薬剤感受 性 は 川 － arnin0－2． m ethyl－
5．p yrimidinyl． m ethyl．3－く2－ Chlo ro ethylJ．3－ nitro s o u re ahydn xhlorideくAC N U圧 対 し て は30．0％ ， m ethy1
6－E3．く2－Chloro ethyl －3－nitros o ureidoj，6－de o xy－ a －DRglu c op yra n oside くM C N切 に 対 し て は5 0． 0％ ，
CyClopho spha mide くC P Ml， adria mycinくA D Mう お よ び cisplatin くC D D Pl の 三 者併用 療法 くC PM ＋
A D M＋C D D P
． CAPlに 対 し て は18．8％ で あ っ た 一 悪 性星 細胞腫 7検体に お い て は ， A C N Uに 対 し ては
28．6％
，
M C N Uに 対し て は42．9％ ， C A Pに 対 し て は14．3％で あ っ た － そ の 中 で 膠芽腰16 症例， 悪 性星
細胞腰 7 症例 に 対 して は 臨床経過 を追 い ， 後向 き 研究 を行 っ た ． そ の 結 軋 真陽性率 くtru epOSitiv e
rateJが55％
， 真陰性率ttru e n egativ e rate，が100％， 全体 的な予 測率 は78％と感受 性試験の結果と臨床
効果の 間 に 高い 関連性が認 め られ た くpく0． 岬 ■ さ ら に鶏卵黎尿腰上 の 血管内に マ ウス 黒 色腰由来培養
細胞くB16－F lOm elan o m a，を移植 す る こ と に よ っ て脳転移実験 モ デ ル を作 り ， A C N U， M C N U， C AP の
効果か ら本法が臨床 に 即 し た脳転移実験モ デル で あ る こ とが 示 唆さ れ た ． 本研究 に よ り ， 受 精鶏卵奨尿
膜法は悪性脳腰瘍 に 対 する 化学療法の 臨床効果を予測 し得る と い う点 に お い て 有望な抗癌剤感受性試験
法で あ り ， し か も脳転移実験 モ デ ル と して も有 用 で ある と 考 えら れ た ．
Eey w o rds che m os e n sitivity test， Chorio auantoic m e mbran e， Chick e mbrYO，
m align ant braintu m or， brainm etastasis
悪性脳腫瘍に 対 す る 治療 に お い て は
， 手術療法 一 放 あ り， 確立 さ れ た も の と はい え な い ． 化学療法の 重 要
射線療法 ， 化学療法 の 3者 に よ る 集学的治療 が 必 要で 性が 広く認識 さ れ て い る に も か か わ ら ず
，
その 治療成
ある ． 免疫療法 や 温 熱療法と い っ た 治療法が 考案 さ 績は期待 され た程 に は向上 し て い な い ． その 理 由と し
れ
， 臨床応用が試み られ てい る が
， 未だ 実験的段階で て
， 腰瘍が 同 一 組織像由来の もの で あ っ て も ， 抗癌剤
A bre viation s 二A C NU， 1イ4－ am in0－2－ m ethyl－5－p yrh id inylJ－ m ethyl－3－く2． chloro ethyl－3Nnitro s our－
e ahydrochlorideニ A D M， ad riamyCinニ B16－ FlO， m u rine B 16，FlOm ela no m a c eu lineニ C6， r at
C6 gliom a c el1 1inei B L M， ble o mycin三 C A M， Chorio anantoic m e mbran eニ C A P， C O mbn ation
ther ap yc o nsisting of C P M， A D M and C D D PiC D D P， Ckplatin三C P M， CyClophosph amide こ
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に 対す る感受性 が異 な る と い う 腫癌細胞の 不均質性
くhete roge n eitylが 指摘さ れ て い る
1I2I
．
こ れ に よ り 同 一
組織像で あ っ て も個々 の 腫瘍 に 感受性 を有 す る抗癌剤
を投与す る こ と が求 め られ る － 特に ， 感受性 の 無 い 抗
癌剤が投与さ れ た場合 ， 患者 は骨髄抑制 な どの 副作用
の み を蒙 る こ と に な る － した が っ て化学療法開始前に
個々 の 症例 に 対 して 抗癌剤感受性試験 を行い ， 有効な
抗腫瘍剤の 種類 を明確に す る こ と は ， よ り確実 に 治療
効果を得る 上 で 重要 で あ る ■ ま た そ れ に よ り無用 な副
作用 を避 ける こ と も可能で あ る ．
こ の よ う な観点か ら個々 の 患者の 腫瘍細胞 に 対 す る
臨床応用可能 な抗癌剤感受性試験 を確立 しよ う と す る
動 きが 生ま れ ， 数多く の 試験管内くinvitr ol お よ び 試
験管外くh viv ol 抗癌剤感受性試験 が報告され て
い る ．
前者 と して は ヒ ト癌 コ ロ ニ
ー 形成 法 くhu m a ntum o r
clon oge nic a ss ay ， H T C A1
31
， 後者と して は ヌ
ー ド マ ウ
ス 法4湖 ， 腎被 膜下移植法 くsubr e nal c aps ule as s ay ，
S R C1
6，
， な どが 検討さ れ て い る ． しか し ， こ れ ら の 方
法 は ， 0臨床 で の 多剤併用療法 の 効果 を単剤毎の 感受
性 に 基づ い て評価 して い る ， 珍移植腫瘍 の 生者率 が悪
い ， 母コ ロ ニ ー 形成率が低 い ， せ 試験期間が長い ， あ
る い は扮試験結果 の評価法が定 ま っ てい な い 等の 問題
点があ り ， 個々 の症例 に お ける 薬剤感受性 を評価 す る
方法と して は限界が あ る ． そ こ で 細 菌に 対す る薬剤感
受性試験の よう に ， 確実に 評価可能 で 信頼性 が高 く か
っ 迅 速 に 判定で き ， しか も臨床応用が可能 で 簡便 な抗
癌剤感受性試験法の出現が切望さ れ て い る ．
一 方 ， 他
臓器 の悪性腫瘍の脳 へ の転移 は臨床上稀な こ とで はな
い が ， 脳転移巣の化学療法 に 関 す る研究 は極 め て少 な
く ， 脳転移実験 モ デル と して確 立 さ れ た も の が な い ．
著者は受精鶏卵渠尿膜上 に ヒ ト腫瘍が移植可能 で あ
る とい う Mu叩by の報告
刀 に 注目 し ， これ を脳腫瘍 に
応用 す る こ と を試み た ． 即 ち ， 受精鶏卵梁尿膜 を用 い
る 方法 を個々 の悪性脳腰瘍 に 対 す る抗癌剤感受性試験
と して確立す る こ と を目的と し ， さ ら に マ ウ ス 悪性黒
色腰由来細胞株 を用 い ， 同法の 脳転移 に 対す る 治療実
験モ デ ル と し ての 可能性 に つ い て 検討 を加 えた －
材料お よ び方 法
1 ． 材 料
実験 に 使用 した 材料 は ， 培養細胞 と して は ラ ッ トグ
リ オ ー マ 由来細胞株くr atC 6gliom a c ell line ， C 61と マ
ウ ス 悪 性黒色贋由来細胞株 くm u rine B 16－F lOm ela n－
o m a c el line， B1 6－F lOl を用 い た ． B16－F lO細胞 は糊
癌研究会癌化学療法セ ン タ ー 基礎部鶴尾隆部長よ り恵
与 さ れ た ． 臨床材料は過去 3年間に 金沢大学脳神経外
科お よ び 関連病院 に お い て 手術が施行さ れ た 悪性およ
び 良性脳腫瘍67検体く62症イ抑 を 用 い た ． その 内訳は膠
芽腰25検体 く20症椰 ， 悪 性星珊胞腰 8検体く8症卿 ，
良性星細胞腫 5検体 く5症イ則 ， 稀突起膠細胞脛2検体
く2症脚扶 上衣腫 3検体く3症イ即 ， 髄 芽腫4 検体 り症
f椚， 悪 性 リ ン パ 腫2検体く2症酬 ， 転移性腫瘍14検体
く14症例I， 髄膜腰 4検体く4症イ抑 で あ る ．
組 織 培養液 は ， Ro s w ell Pa rk M e m ori al hstitute
M edia－1640くRP M I．1 640HGibc o， Gr and Island， New
YorkI 培地 10．4g を蒸留水 850mlに 溶解 し ， 炭酸水素
ナ トリ ウ ム 1．2g を加 え濾過滅菌し た溶液 に ， ペ ニ シ
リ ン 10，00 0 Uノml とス ト レ プ ト マ イ シ ン 10，00叫 gノ
ml を 含 む ペ ニ シ リ ン 岬 ス ト レ プ ト マ イ シ ン 溶液
くpenicillin－StrePtO myCin． P S， Gibc ollOmlと ， 56
0
Cで
3 0分間加温 し非働化 し た 牛胎児 血 清 tfetal bovine
s e ru m． F BS， Gibc ol150ml を加 え て作成 した －
1工． 受精鶏卵紫尿膿 へ の 腫瘍の 移植
受精鶏卵 くプ リ マ ス ロ ツ ク X ホ ワ イ ト レ グ ホ ン1 は
後藤貯卵場く岐j引 よ り購入 後 ． 加湿 した 貯卵器中37
0
C
で膵卵 した ． 膵卵11日目 の 鶏卵 を透光くCandlinglし ，
柴尿膜上 の 血 管 の 位置 を定 め ， そ こ を中心 に 回転式の
ヤ ス リ を用 い て卵殻 に 杓 1c m 匹卜方の 傷 を付け ， ピ ン
セ ッ ト で 卵殻 を 除去 した ． 卵殻膜直下 に あ る祭尿膜に
傷 を付 け な い よ う に 注意 して ， 露 出し た 卵殻膜に 小さ
な 傷 を付 けた ． 予 め 気室中央の 卵殻に ノJl孔 を開けてお
き ， そ こか ら気室内 の 空気 を弱く 吸 引す る こ と で卵殻
膜 と梁尿膜 と を 剥離 し ， 卵殻膜 を除去 し て 人 工気室を
作 っ た ． こ の 露 出し た 柴尿膜上 の 血 管 の 発達 したと こ
ろ に 腫瘍 を移植 した く図 1ト 1検体1薬剤当り6
へ 8
個の 鶏卵 を使用 した ． 手術 に よ り 得 られ た 検体 はペ
ー
ス ト状 に な る ま で 鋏 で 細切 し ， 組織培養液 で 2 回洗浄
後 ， 柴尿膜上 に 5叫 1ず つ 移植 し た ■
一 方 ， C 6細胞の
場合 は移植位置の 保持と細胞 の 拡散 を防ぐ目的で 直径
8 m m の 滅菌 した テ フ ロ ン リ ン グ を賛尿膜 上 に 置き －
一 定の 細胞数 を 2叫 1の 細胞浮遊液と して リ ン グの中
に 移植 し た ． こ の リ ン グ は移植後 2 日目 に 柴尿膜上か
ら除去 し た ．
11． 抗 癌剤の 投与 法
H TC A，
hu m a ntum or clon ogenic as say ニM C N U， m ethy1 6
－E3－く2－ Chlorく融 hy1－3－ nitros ou reidoコー6－deo xy
－ a
－ D－ glu c op yran oside ニ N C， n O Ch ange ミ P D， prOgre SS
iv e d be aseニ P R， partial respon seニ P S，
CR， C O mplete respon se三 C T， C O mputed to m ography ニ
F B S， fetal bovine se ru町
鶏卵法 に よ る悪 性脳腫瘍 に 対す る抗癌剤感受性試験
膵卵1 4 日目く腰瘍移植後 3別引 の 鶏卵寮尿膜 上 に
腫瘍血管新生が起 き て い る こ と で 腫瘍 の 生者 を確認
し， 抗癌剤 を血 管内に 投与 した ． 即 ち ， 受精卵 を再 び
透光 し， 血管の位置 を定 め ， 卵殻 に 約 5 m m XlOm m
の長方形の傷 を付 け ， 卵殻 の み を除去 し て卵殻膜 を露
出した ． 露出 した卵殻膜 に 流動 パ ラ フ ィ ン くMerck，
Dar m stadt， Ge rm anyJ を塗布 し て血管 を見や す く し ，
実体顕微鏡下に30 ゲー ジ針の 付い た 注射器 を 用 い て
0．1ml の抗癌剤 を梁尿膜 上 の 血管内 に 投与 し た ． 多剤
投与の場合 は抗癌剤 を混合後直ち に 投与 し， 投与総量
が 0．1ml と な る ように 濃度 を調製 した ． 対照群 の 鶏卵
には ， 生理 食塩水 0．1ml を同様 に 投与 した ．
N ． 抗癌剤と 多剤併 用療法 の 組 み 合 わ せ と投与量
使用 した 抗癌剤 は単剤 で は脳神経外科領域で は臨床
的に 多用 さ れ て い る ニ ト ロ ソ ウ レ ア 系 の 1－く4－ a mh1 0－
2． m ethyl－5－p yrimi d inylJ－ m ethyl－3－く2－Chlo r亡妃thyl－3－ni－
tr os o u re ahydrcxIhloride くA C NUl と m ethy1 6一仁3－く2－
Chlor oethyl －3－nitros o u reidoト6－de o xy－ a qD－ glu c op yr－
an osideくMC N Ul の 2薬剤 ， 多剤併周 療法と して は 最
近その 固形腰 瘍 に 対 す る 有効性 が 注目 さ れ て い る
CA P療法8，Ecyclopho sph amide くC P M汁 ad ria mycin
仏D MJ十CisplatinくCDD PJコ を 用 い た ． 投 与 量 は
A C N U と M C N Uの 場合 に は 100JJgJeg gと した ． こ
れは投与日 の 鶏卵胎児平均体重が 6．5g で あ る ので ，
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体重当り に 換算す る と臨床投与量の7．7倍 に 相当す る ．
予 備実験 に お い て ， 通常の 臨床投与量 を投与 した群 に
お い て は対照群 に 比 べ て 腫瘍の 増殖阻止率に 有意差 が
な く ， 100ノノ gノeg g投与群で初 め て有意差 が生 じた の
で
， 本研究で は 一 律 100声 gノeggの投与量 を用い た ．
C A P療法 に お い て は 各薬剤 の 臨床投与量 くC P Mニ
350m glm 2， A DM こ35m gJm2 ， C D DPこ35m glmうが 体
表面横当 り で 決め ら れ て い る が ， 投与 日 の鶏卵胎児の
体表面横が求め られ な い の で ， 鶏卵胎児の 平均体重が
6－5g で あ る こ と を基 に 次の 換算式か ら 鶏卵胎児 へ の
試験投与量 を算出し た ．
X ニ Y XO ．17
X ． 抗癌剤の 試験投与量くFL gノeg glこ Y ， 抗癌剤 の 臨
床投与量くm glmり二0．17， 換 算係数く身長 160c m ． 体
重 60 kg の 成人 の と 卜体表面積は 1．6m 2 と し て 換勘
C A P療法と A C N U， M C NU の 効 果と比 較す る た め に
は薬剤投与量を前述 の よう に 臨床投与量の 7．7倍 と し
て 検討す べ き で あ る が ， C A P療法 で は臨床投与量 の
2倍投与 で鶏卵胎児 が死亡 し ， 実験 が 成立 し な か っ
た － し た が っ て ， 本実験に お い て は CAP 療法 で は臨
床投与量 を その まま 用 い た ．
V ． 抗腫瘍効果 の 判定法
1 ． 抗癌剤感受性試験 の判定
Fig．1． Sche m atic dra wing ofthe fe rtnized chick egg．
ppnicnlin－StreptO myCin3 PVB， C O mb inatio n ther ap yc on siiting of C D D P， V L Band B L町
RPM I．1640， Ros we11 Park Me m orial In stitute M edia－1640i S DI， Su C Cinate dehydor oge n as e
inhibkiontestニS R C， S ubre n al c aps ule ass ayi V L B， Vin blastine
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抗癌剤投与後 4 日目即 ち鹿瘍移植後 7 日目 に 梁尿膜
上 で 生 育 した腫瘍 を切 り出 し ， その 重量 を測定 した ．
対照 群の 平均腫瘍重量 と比較 し て ， 腫瘍増殖阻止率 を
次 の式か ら算出 した ．
腫瘍増殖阻止率く％ 剛 一意 酬 O
Wc， 対照群 の 平均腫瘍重量 くm gI二 W T ， 抗癌剤投与
群 の平均腰瘍重量くm gI
腫瘍増殖が後述 の統計学的検定で 5％以 下の 危険率
で有意 に 抑制 さ れ た場合， その 化学療法 に 対 して 腫瘍
が F感受性あり迅 と判定 し ， そ れ 以 外の 場合は F感受
性 な し過 と判定 した ．
2 ． 臨床効果 の判定
化学療法の臨床効果 は ， 厚生 省脳腫瘍研究班会議
く最上班1 に よ る 治療効果判定基準 の に よ っ た ． 即 ち ，
抗 癌 剤投与後 2 か月 で コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層 撮 影
くC O mputedto m ography， C Tン上 測定又 は 評価可能病
変が消失 し， か つ その 状態が 4週間以上継続 した もの
を著効くc o mplete re spo n s e， C Rl， 5 0％以 上 縮 小 す る
と とも に ， 腫瘍 に よる 2次的病変の増悪 もな く ， か つ
そ の 状態 が 4週間以上 継続 し た も の を有効 くpa rtial
respo n s e， P Rl， 50％未満縮小 ま た は25％未満 の増大
がある が ， 腫瘍 に よる 2次的病変の増悪 も な く ， か つ
そ の 状態 が 4 週 間以上 継続 し た も の を 不変 くn o
Change ， N Cl， 2 5％ 以 上 の 増 大 し た も の を 進 行
くprogre s siv edis e as e， P Dlと した ． 抗癌剤感受性試験
の 結果 と臨床効果 との 関連性 に つ い て 統計学的検討を
行っ た ．
VI． 転移実験モ デ ル へ の 応用
膵卵11 日目の 鶏卵 を透光 し梁尿膜上 の 血管の位置を
定め ， B16－ m Oメ ラ ノ ー マ 紳昭1 XlO4 個 を薬剤投与
の 場合 と同様の手技 で血管内 に 移植 し た ． メ ラ ノ ー マ
細胞移植後 3 日目 に 抗癌剤 を血管内に 投与 した ． 薬剤
投与量 は薬剤感受性試験 に準 じた ．
抗癌 剤投与後 4 日日 に 鶏卵胎児 の 脳 と 肝臓 を摘出
し ， プ ア ン 液で 固定後 ， 各臓器 表面上 の転移巣数を算
出 した 一 対照群 の平均転移巣数 と比較 し て ， 転移阻止
率 を算出 し評価 した ． 転移阻止率 の 計算式 を以下に 示
転移阻止率 く％ 剛 一意－x lOO
Nc ， 対照群の 平均転移巣数く個1ニ NT ， 抗腫瘍剤投与
群の平均転移巣数 く個I
転移巣数が統計学的検定 で 5 ％以下 の危険率 で有意に
少な い 場合 ， そ の化学療法に対 し て転移巣 が 町感受性
あ り迅 と判定 し， そ れ以 外の場合 は 町感受性 なし過 と
判定 し た ．
明工． 統計学的検定法
二 群 ま た は 多群 の平均値 の差 の 検定 に は ， Stude．
nt
，
s t－te St また は 一 元 配置分析後 Scheffe の多重比較
を用 い た ． 抗癌 剤感受性試験 の結果と臨床効果との 関
連性 の検定 に は ， Fisbe rの直 接確率計算法 を用い た ．
Fig． 2． P hotomic rograph sho wing a rat C 6 glio m a onthe C A M 7 days afte r
tr an Spla ntatio n． くhe m ato xylin－ e O Sin stain， X40I
鶏卵法 に よる 悪性脳腫瘍 に 対 す る抗癌剤感受性試験
pく0．05 を有意と した ．
成 続
I ． ラ ッ トグ リ オ ー マ 由来培養細胞株 C 6の 鶏卵紫
尿膜 へ の 生 者
膵卵11日目 に 簗尿膜上 へ C 6細胞 を 2 XlO6 個 移植
して ， 膵卵18 日目く移植 7 日別 に は全例 に お い て 肉眼
的に 腫瘍塊 を認め た ． 摘 出 した腫瘍 の組織標本 に お い
ては梁尿膜組織内に集落 を形成 して 腫瘍細胞の増殖 を
認めた く図2ト
工工． ラ ッ ト グ リオ ー マ 由来培養細胞株 C6に 対 す る
各種抗癌剤 に よ る 治療効果
A C N Uに よ る腰瘍増殖阻止率 は3 1． 4％ で あ り ，
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Tablel． Effe ct of v arious drugS O ntu m o ト
forming ability of C 6glio m atr a n spla nted
O ntO the chorio alla ntoic m embra n e
Tu m o r w eight Inhibitio
くm ea n士S D， mgI r atio く％I
Salin e ll．8 士1．8
A C N U 臥1士1．3 31．4
．
M C N U l O－1 士2．8 14． 4
C A P 17．5 士3．7 一 札 3
ヰ
ニ pく 0．Ol
Table2． Take r ate s ofhu m a nbrain tu m o rstr a n splanted o nto




An aplastic astro cyto m a
Lo w gr ade a str ocyto m a
Oligode ndr oglio m a
M eduloblasto m a
Epe ndym o m a
Malign antlym pho m a





















Fig．3． P hoto mic rogr aph sho wing a m enigio ma on the C A M 7days afte r
tr an Spla ntatio n． くhe m atoxylin． e o sinstain， X401
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M C N Uの そ れ は14．4％ で あ っ た く表 11． A C N U は対
照群 に 比 べ て有 意 の 抗腫瘍効果 を 示 し た が ， M CN U
の 抗腫瘍効果 は有意 な もの で は なか っ た ． C A P療 法
で は全く 効果は認 め られ な か っ た 一
1工l
． 臨床材料 を用 い た 受精鶏卵発展膜法 に よ る 抗癌
剤感受性試験
1 ． 受精鶏卵寮尿膜法に よ る脳腫瘍 の 移植
手術に よ り得 られ た67検体 く62症卯 に 受精鶏卵梁
尿膜法 を行い ， 全例 に お い て 移植 した 腰瘍の 生者 を認
めた く表 2う． 組織学的 に は梁尿膜 に 包 ま れ て い た形で
腰 瘍が 発育 して い た く図31． ま た全例 に お い て 摘出標
本 と移植腰 瘍の病理組織像 を比較 し， 組 織型 が保たれ
て い る こ と を確認 した く図 41． こ の う ち ， 抗癌剤感受
性判定が可能で あ っ たの は59検体く54症例 ， 88．1％1で
あ っ た ． 8検体 は感受性判定 が不能 で あ っ た ． 判定不
能で あっ た も の の 内訳は膠芽腫 2検体 ， 転移性腫瘍3
検体 ， 悪性 星細胞腰 ， 良性星細胞腫 t 膠 芽腫， 各1例
で あ っ た ． その 理 由 は ， 転移性腫瘍 1例 は薬剤投与時
Fig． 4． P hoto micr ograph sho wing a n origin altu m o rくglidbla stom al dbtained
at
ope ratio nくAl and the s am etu m O r On the C A M 7 days aftertr an spla ntatio nく
Bl．
くhe m atoxy血 一e OSinstain， X2001
鶏卵法 に よ る悪 性脳腫瘍に 対 す る抗癌剤感受性試験
の混合感染 に よ る 宿主 鶏卵胎児の 死 亡 で あ り ， 他の 7
例は手術 に よ っ て得 ら れ た腫瘍組織が 0．5g 以 下 で あ
り ， 実験 に 必要 な量 が得 られ なか っ た 例で あ っ た ．
2 ． 抗癌 剤感受性試験 に お ける 薬剤有効率
膠芽腰 ， 悪 性星 細胞腰 に つ い て 薬剤感受性 を検討し
た － 検体は膠 芽腰が22検体く17敏和 ， 悪性星 細胞腫が
7検体く7酎剛 で あ っ た ■ 膠芽腫 に 対 す る薬剤有効率
は A C N U 3 0． 0％ ， MC N U 5 0． 0％ ， C A P療 法
18■8％， 悪性星 細胞腫 に 対 す る薬剤有効率 は A C N U
28■6％， M C N U 4 2．9％ ， C A P療法14．3％で あ っ たく表
3ト
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3 ． 抗癌剤感受性試験 の 結果と臨床効果 と の 関連性
実際に 抗癌剤が使用 さ れ た症例 に 関 して ， 後向き 研
究と して 臨床効果 を検討 した ■ 感受 性試験が行わ れ 臨
床的 に 抗癌剤 が用 い ら れ た症例 は ， 膠 芽 腰1 6症例
CA C NU 使用11例 ， MC N U使用5 柳 ， 悪性星細胞腫 7
症例 仏C N U使用 3例 ， M C N U使用 4 椰 で あ っ た
く表4I． C A P療法は臨床的 に は 1例 も 施行 し な か っ
た ．
判定結果で 肝感受性 あ り迅 と判定さ れ た抗癌剤 を使
用 した11例 の 臨床効果 は ， P R6イ札 N C 5例 ， で あ っ
た ■ 肝感受 性 な しd と判定さ れ た抗癌剤 を使用 し た12
Table3． Dr ug s e n sitivity r atios of m align a ntbr ain tu m orstra n spla nted onto
the C A M
Tu m o r A C N U M C N U
Gliobla sto m a 6120割く30．0 ％1 8J16く50．0瑚
Anapla stic a stro cyto m a 2ノ7 く28．6瑚 3ノ7 く4 2．9 ％J
3パ6くi 臥8期
1ノ7 く14．3瑚
剰 ニ No ． of se n sitiv eノNo ． oftra npla ntatio n
Table4． As so ciatio n hetw e c nthe chick c mbryo a s say a ndthe cliniea－r e spo n s e of a nindivirh，a． m align a nl glio m ato the
CIl e m8the rapy
Ca s eNo ，
AgeくyrsV 王nhibitio n r atio く％I
尊．
Se x A C N U M C N U CA P
Gliobla s10 m a
l F． Y ．
2 Y． M ．
3 工． T ．
4 N． S ．
5 Y． で ．
8 S． E ．
7 S． S ．
8 S ． T ．
9 T． 0 ．
1 0 M． S ．
11 Y． E ．
12 E． 王L
13 S ． 工 ．
14 S， T ．
15 Y． T ．
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■l Signific a n c e of differ e n c e ニ． ニ P く0． 5
，
． 書 こ Pく0．01椚 RT ニ r adiatio nニr F Nニinte rfe ro n
■ 1 p Rニ Pa rtialr e spo n s ei N Cこ n O Cha ngeこ P Dニ pr Ogre S Siv e dis e a s eれ T P可 r u epo sitiv eこ T Nニ tr u e n egativ eこF Pこ fals e positiY elS A こ aliY eこ D こ de ad
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例の 臨床効果 は ， N C lO例 ， P D 2例 で あ っ た く表 51．
本感受性試験で F感受性 あ り過 と判定 され ， 臨床的に
も 町有効迅 と判定 され た もの くtru epOSitivel は 6例 で
あり ， 逆 に 本法 に て F感受性な しd と判定 され ， 臨床
的 に も F無効Aと判定さ れ た も の くtru en egativ el は
12例 で あ っ た ， ま た ， 本法に て 釘感受性 な し迅 と判定
さ れ たが 臨床的に は 町有効迅 と判定 さ れ た も の げdse
n egativeIは 無く ， さ ら に 本法 に て 折感受性 あ りA と判
定さ れ た もの の 臨床的 に は 釘無効過 と判定さ れ た も の
くfals ep臆 臨画 は 5例 で あ っ た ■ 以 上 よ り ， 本法 の臨
Table 5． Corr elatio n betw e e n the
r e s ults of e mbryo n ated chick as s ay
a nd the clinical re spo n s eby co m－
puted to m ography
Dr ug
Se n Sitivity
C Tre spo n s e
P R N C P D
Po sitiv e 6 5 0
NegatiYe O lO 2
Fig． 5． PhotogT aph shcw ing c o ntroI chick with m ultiple m eta sta s e7 d
ays afte r
injection of B16m elan O m ainto the C AM v einくAI and chick brain tre ated by
M C NUくBl．
鶏卵法 に よ る 悪 性脳腫瘍 に 対す る 抗癌剤感受性試験 1121
床的な感受性 に 対 す る 予 測率 くtru epOSitiv e rateJ は
5 5％で あ り ， 耐 性 に 対 す る 予 測率 くtru e n egativ e
ra咄 100％であ っ た ■ また 全体 と して の 予測率 は78％
と高い も ので あ り ， Fishe rの 直接確率検定法 を用 い た
検定 に て も 有意 な臨床効果 の 予 言性 が 認 め ら れ た
くpく0．01．
N ． 受精鶏卵紫尿膜 の 転移 実験モ デ ル と し て の 応 用
転移実験モ デ ル の対照群 で は脳表 く図 5ナ お よ び 肝
臓表面 に 多数 の 転移巣が 黒 い ス ポ ッ トと して 認め られ
た ． 脳お よ び肝臓表面 に 認め ら れ た腫瘍転移巣数 を算
出し ， 各抗腫瘍剤の 効果 を比較 した く表6ナ． 肝転移巣
に対 して は AC N U， M C N U， C A P療法各治療群い ず
れ も有意 に 転移果数 の減少を認 めた ． 脳転移 に 対 して
は， A C N U治療群 お よ び M C N U治療群 に お い て は 有
意に転移巣数 の減少 を認 め ， M C N U治療群 の 方が よ
り有効で あ っ た ■ C A P療法治療群 で は 有意 な減少 を
認め なか っ た ．
考 察
近年抗癌剤開発 に お け る進歩 は著 しく ， 臨床上 有用
な抗癌剤は30種 に の ぽ る 一 各抗癌剤の効果は ， 腫瘍 の
発生臓器 に よ り 一 定 の 傾 向 を示 す こ と が 知 られ て お
り 一 例 え ば胚細胞性腰瘍くge r m c elltu m orI に は ，
Cisplatin くC D D Pン， Vin blastine くV L Bl， ble o mycin
くBL叩 を併用 した PV B療法が用 い ら れ る 珊 ． しか し
この よう に 臨床効果 の予 測可能な腫瘍 の 組織型は限定
され てお り
，
大多数の 腫瘍 に 対す る抗癌剤お よ び併用
化学療法の有効率 は低い の が現 状 で ある111． 他 方 ， 感
受性の な い 薬剤で 治療 さ れ た場合
， 副作用 の み が 前面
に で て ， 病勢は進行 し， さ ら に 耐性の 発現 に よ っ て そ
の後に 行わ れ た第 2 の 治療 に 対す る 奏功率も 悪 い こ と
が知られ て い る12，． した が っ て 使用 薬剤が有効 で あ る
か 否 か を投与前 に 明確 に す る こ と は 臨床 上極 め て 重 要
で あ る ． こ の目的の た め に ． 試験管内法 と して は0 酵
素変化 を指棟 と した 方法 仁su c cinate dehydo roge n a se
in hibtionte stくS DI 掛 な どコ， C9培養細胞 へ の放射性
同位元素取 り込 み 率を利用 した 方法 ， 砂培養細胞 に 抗
腫瘍剤 を接触さ せ ， そ の 生 死 で 効果 をみ る 方法 ， ゆ
H T C A
， 試験 管外法 と して は0ヌ ー ド マ ウ ス へ の ヒ ト
腫瘍の 移植 ， eS R Cな どが 抗癌剤感受 性試験 と し て
研究さ れ て き た ．
Ry ga a rd 8tPo vIs enに よ り始め ら れ たヌ ー ド マ ウ ス
へ の ヒ ト癌 の 移植は ， 移植腰瘍の特徴 をよ く保持 し て
お り ， ヒ ト痛が 株 ごと に 異な る薬剤感受性 を有 す る こ
と を明 らか に し ， こ の 方法 を用 い て薬剤効果 の 予 言が
試み ら れ て い る 1叩 しか し ， 初代移植 で は 腰癒形成
に10日 か ら 3 か月以 上と ば ら つ きが あり ， 移植 成功率
が30へ 40％で あ り評価可能率が低い ． また ， 生 者 して
も初代 に お け る増殖は 一 般 に 綬慢で評価ま で に3 0へ 50
週 を 要す る こ とか ら ． 患者が 生存中に その 腫瘍 の抗癌
剤感受性 を検討す る こ と は不可能 に 近い ． さ ら に こ の
方法 は高価 で あり ， 個々 の 症例 に 対す る実用 的 な感受
性試験法と は 言え ず， む しろ新薬の ス ク リ ー ニ ン グ に
適 して い る と 言え る16ト18と
Bogde n ら
6，は前述 の 欠点 を補う目的 で 血 流が 豊富
で 腫瘍移植片の圃察が容易 な S R C法 を開発 した ． 本
法 の 評価可能率は ， 90％前後と高率であり 瑚 ， 臨床効
果 との 関連性も高く ， 現在注目され て い る試験法 で あ
る ． しか し移植 す る腰瘍片の大きさ や組織特性 を 一 定
に 保て る の か と い う 疑問や ， 宿主反応 を包括 した評価
判定基準 が不 明確で ある と い う 基礎的問題が あ り ， さ
ら に 血 行 の 豊富 な腎被膜下 で の 移植は ， 宿主免疫 の 関
与や術者 の 高度か つ 安定 した 技術が要求さ れ ， 数種 の
薬剤試験 に は膨大 な 数の マ ウ ス を 要す る な どの 欠点が
指摘さ れ て い る1り21I22ユ
H ambu rger と Salmon
3，が 開発 した 二 層軟寒天培地
Table 6． Effe ct of v ario u sdrugS O nbrain a ndliv er m etasta sis of B 16－Fl O
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に よる H T C Aは ， 9 5％以 上 の 割合で無効な抗癌剤 を
選択 で き る な ど， こ れ ま で の 試験管内抗癌剤感受性試
験 の 中で は 精度 の高 い 方法 で あ る
幻串瑚
■ し か し コ ロ
ニ ー 形成 率が 低 く多量の 細胞 を必要 とす る こ と ， 形成
し た腫瘍の コ ロ ニ ー の 識別 の 難 し さ ， 抗癌剤の 添加条
件 の 問題 ， 判定法 ， 潜在活性型薬剤 の取 り扱い 方な ど
の 問題出，が あ り ， 評価 ま で に 時 間 が か か り 高価 で あ
る 卿 な どの 難点があ る ．
H T C Aを用 い て個々 の 症例 に お い て 薬 剤感受性 を
求 め よう と す る試み は S 山m on ら
24Iに よ り始め ら れ ，
そ の 後諸家に よ っ て感受性 に 関し て は50へ 65％ ， 抵抗
性 に 関 して は94旬 97％の 予言性 で あ っ た と報告 され て
い る
271
． 悪 性 脳 腰瘍 の 分野 で は ， Ros e nblu m ら が
日T C Aを用 い て 試験管内 と試験管外 と の 相関 を検討
し ， 感受性に 関 して は71％ ， 抵抗性 に 関 し て は10 0％
の 予 言性が あ っ た と報告し て い る
27I
． 既存 の 抗 癌剤感
受性試験法は ， 上 述 し た よ う に 種 々 の 問題 が あり ，
個 々 の 患者に 有効 な薬剤を選択 す る た め の実用 的な検
査 と して 確立 さ れ ， 且 つ 広 く 臨床応用 さ れ る ま で に
至 っ たも の は な い
用
佐々 木は と 卜腫瘍 を受精鶏卵 の梁尿膜 へ 移植 す る 方
法刀 に 着目 し ， こ れ を腫瘍の 悪性度の 判定や 抗癌剤 の
ス ク リ ー ニ ン グ法， 抗癌剤感受性試験法な どに 応用 で
き る可能性に つ い て報告 した 川 ． そ こ で 著者 は ， こ の
新 しい 方法 に 着目 し ， こ の 方法 を悪性脳腫瘍領域に お
ける 従来 の方法の 欠点 を補 える 抗癌剤感受性試験法と
して確立 し ， 同時に 脳転移実験モ デ ル と して 応用 す べ
く検討し た ．
受精鶏卵 は古く か ら生物学や医学の 分野 で ， 主 に ウ
イ ル ス や リ ケ ッチ ア の 培養 に 使 わ れ て き た ． 19 12年
M u工pby に よ っ て受精鶏卵賛尿膜上 へ の 腫瘍 の 移植 が
報告さ れ ， m g gら が ヒ ト 腰 痛 へ の 応 用 を 報告 し
た 卿劫I ． しか し ， 悪性腫瘍 の宿主 と し て果 た して き た 役
割 は ヌ ー ド マ ウ ス に 比 べ 小 さ な も の であ り ， 腫瘍血 管
増生因子 や腫 瘍浸潤性等の生物学的解析 に 用 い られ る
に 過ぎな か っ た301．351． ヒ ト腫 瘍が 柴尿膜 上 に 移植 さ れ
た場合 は ， ヌ ー ド マ ウ ス に 移植 さ れ た場合 叩 と 同様 に
鶏卵胎児と い う代替の 宿主に あ っ て も本来 の 宿主で の
腰瘍形態 を保 っ て い る ． 脳腫瘍 に お い て は Vogel ら が
黎尿膜上 に発育 した腫瘍が ， 移植 に 用 い ら れ た 当初 の
腫瘍の 組織学的特異性 を保持 し て い る こ と を報 告
し
誕1
． 本研究 に お い て も 図2ノ ー 4 に 示 した よ う に ， 組
織学的特徴が よ く保 たれ て い た ． また ， 扁平上 皮癌 で
は ケラ チ ン の 蜂巣 が観察 され ， 腺病で は分泌物 に 満た
さ れ た腺組織 が観察 され た と報告 され て い る 珊 ． し た
が っ て組織学杓形態だ けで なく ， 機能の 面 ， と く に 抗
癌剤 に 対 す る感受性 の面 で も ， も と の ヒ ト腫瘍の 性質
を保 っ て い る も の と推定 さ れ る ．
鶏卵寮尿膜 を 用 い る感受性試験 の ス ケ ジ ュ ー ル とし
て ， 移植腫瘍 の生者 に適 した 血管 が発達 し ， 免疫系が
未だ発達 しな い 期間 に 実験を終 了 す る よ う に ， 将卵11
日目 の 鶏卵簗尿膜上 に腫瘍を移植 し， そ の 1週間後の
18日 目に 腫 瘍 を摘出す る と い う 方法 を設定 した37 用l
こ の ス ケ ジ ュ ー ル で ， 衆尿膜 上 に 培養細胞を移植し，
生者を確認 した く図 2ト また 抗癌剤の投与時期として
は 薬剤の腫瘍組織 へ の 移行 を考慮 に 入 れ て ， 腫瘍移植
後 3 日目の 腰 瘍血管が充分に 発達 した 時期 ， つ まり将
卵14 日目 を選ん だ ． さ ら に ， 抗癌剤の 投与経路として
は ， 既 に 血管内投与が適切である と報告さ れ て い るの
で 嘲 ， これ に 従 っ た ．
C 6細胞 は N－nitro s o m ethylu re aに よ っ て 誘発された
ラ ッ ト グリ オ ー マ 細胞で あ り 相 ， ヌ ー ド マ ウ ス や ラ ッ




AC N U， MCNU は C6細胞 に 対 し て共 に用 量依
存的か つ 時間依存的 に 作用 し ， A C N Uの 方 が よ り強
力 な殺細胞効果 を有 し て い る 刷 ． 寮尿膜 上 に 移植 した
C 6細胞 に 対 し て も A C N Uの 方が よ り強 い 腫瘍増殖抑
制 を示 し た ． 佐 々 木11Iは ， 受 精鶏卵の 黎尿膜 に 腰瘍を
移植 し た と こ ろ ， 癌腰 肉腫を問わ ず 全例生者 した と報
告 し て い る ． わ れ わ れ の 研究 に お い て も 全例生者し．
血管 内投与時 に 感染 し た 場合 や ， 得 ら れ た材料が 0．5
g 以 下 と 少な い 場合以外 は感受性 の 評価 が可能で あっ
た ．
本 法 に よ る 各薬剤の 有効 率 は 膠芽腫 に 対 し て は
A C N U 30．0％ ． M C N U 50．0％ ， C A P 18．8％， 悪性星
細胞腰 に 対 して はそ れ ぞ れ2 8．6％ ， 42．9％， 14 ．3％で
あり ， M C N Uの 高 い 有効率 と C A P療法の 脳腫瘍領域
に お ける 有用性が 示 唆 され た ． A CNU は その 脂溶性
な る が ゆ え に 血 液脳関門通過性が よ く 脳腫瘍の臨床に
使用 さ れ て い る
45，
． M C N U は， よ り水溶性 で あるため
血 液脳関門 の 通過性 が低 い が ， 臨 床 第 2 相試験 で
A C N U以 上 の 臨床効果 が得 ら れ た と い う 報告が あ
る
亜1
． 臨床例 で は血液脳関門の 破綻 の 程度 が症例毎に
異な っ て い る可能性 が あ る ． 渠尿膜法 で は血 液脳関門
を含 め た腫瘍組織 へ の 薬剤到達性 の 問題の 評 価が不十
分 で あ る ． こ の こ と が臨床効果 と の 相関が完全に は一一
致 し な い 理 由で あ ろ う ．
ま た ， 同じ ニ ト ロ ソ ウ レ ア 系 ア ル キ ル 化 剤で ある
A C N U と M C N U であり な が ら ， 一 方 で 無効 でありな
が ら他方で は有効であっ た検体が 7例存在 し た ． 臨床
的 に も そ の よ う な症例 の 存在 が報告 さ れ て い る
461
．
A C N U と M C N U は共に D N A合成阻害が 主 な作用機
鶏卵法に よ る悪 性脳腫瘍 に 対す る抗癌剤感受性試験
序で ある が ， 細胞生物学的効果と し て は M C NU が よ
り多彩な影響 を与え る こ と が 示 され て い る 珊 ． こ の よ
う に A C N U と M C N U と の間に は ， 薬剤到達性以外 に
その作用機序 の 上 で若干 の 相違が存在 す る こ と も 推測
され る ．
既に 骨軟部腫瘍 咄 や 肺癌ヤ にお い て は ， 本法 が 臨床
的に も感受性試験 と して応用 可能 な こ とが 示 され て い
る ． 脳神経外科領域 に お い て は ， 臨床材料 と し て脳腫
瘍を用 い た抗癌剤感受性試験の な か で ， 臨床効果と相
関を示 し， 有用 性が 確立 して い る ヌ ー ド マ ウ ス 法と本
法を比較 し た場合 ， 両者 は良く相関す る こ と が 中村 ら
に よ り報告さ れ て い る 兄，． しか し臨床効果 と の 相関 を
検討し た報告は未だ な い ．
感受性判定可能 で あ っ た もの の う ちで ， 後向き 研究
的に臨床効果 との 関連性が検討可能 で あ っ た も の は ，
膠芽腰16症例 ， 悪性星細胞腰 7症例 であ っ た ． 本研究
の結果よ り ， 悪 性脳腫瘍 に 対 す る感受性試験法 と し
て ， 受精 鶏卵梁尿膜法 は真陽性率5 5％ ， 真 陰 性率
100％， 全体的な 臨床効果 の 予 測率が78％と ， 極 め て
高い臨床効果 と の 関連性 を有 す る こ と が 確認 さ れ た
く表5I． 試験管内の 薬剤感受性試験法 であ る H T C A
を用い た脳腰瘍 に 対す る 薬剤感受性 の 成績 ， 真陽性率
50旬 70％ ， 真陰性率100％51，と比 較 し て も遜色 な い ． た
だ， 本法 で は偽陽性例が 5 例認 め ら れ た ． こ れ は
A C N U お よび M C NU の 投与量 が 臨床投与量 の7．7倍
である こ と に 起因す る も の と 考え ら れ た ．
本法に は生 者率が高く ， 短時 間に し か も安価 に 効果
判定が出来る利点 が あ る 川 ． ま た凍結保存 し た 材料 を
用 い て も 生者率が良 く ， そ の 材料 を周 い 随時繰 り返 し
て感受性試験が可能で ある 1 り． こ の よ う な生者率 の 高
さ は， 鶏卵紫尿膜が単 に 栄養性に 竃 ん だ環境 を提供 す
るだ けで なく ， 単 な る組織培養 と は異 な り胎児 の 成長
過程に お ける 何ら か の成長因子 が 好影響 を与 え てい る
ものと考 えら れ る ． さ ら に ， 試験管内の感受性試験 で
は， い わ ゆ る潜在活性型薬剤である C P Aは 評価 で き
ないが ， 本法 で は そ の ま ま の 形 で も 評価可能 で あ っ
た ． 結論 と して
， 本法 は脳腰 瘍 に お い て も臨床 に 近 い
モ デル と して 抗癌剤 に よ る治療効果 を反 映す る実験系
で あると 考え られ る ．
B16－F lO 悪性黒色腫細胞株 の 肝転移巣 に 対 し て は
，
A CN U， M C N U， C A P療法 各治療共 に 効果 を示 し て
おり ， Bl 仁Fl O 悪性黒 色腰細胞株が こ れ らの 治療法 に
感受性がある こ と が示 さ れ た ． その 脳転移巣 に 対 して
は CA P療法は効果を 示 さ ず
，
A C N U
，
MC N U， 特に
MC N Uの 有効性 が示 さ れ た ． 鶏卵胎児 で は 血 液脳関
門は僻卵11へ 15日日に 完 成 す る と い わ れ て い る5 瑚
1123
即 ち ， 本法 に お い て血管内に 腫瘍 を投与 した 時点 に は
血液脳関門 は ま だ存在 して い ない が ， 薬剤 を投与す る
時点 で は 血液脳関門は ほ ぼ完成 して お り ， 一 般的 に脳
血液関門 を通過 しな い と され る 薬剤を用 い た C A P療
法で は 実験的な脳転移 モ デル に お い ても 効果 を示 さ な
い も の考 え ら れ る ． した が っ て 本法が 脳転移に 対 す る
実験系と し て臨床 に 即応 した も の で あ る こ と を示 唆 し
て い る ．
本法 を脳腫瘍領域 の 抗癌剤感受性試験と して 応用 す
る 場合の欠点 と して は ， 0人 工 気室 の作成の際 に ある
程度の 手技的習熟 が要求さ れ る
， 珍効果判定を腫瘍重
量で行 っ て い る た め腰瘍増殖 の遅 い も の は ， 効果判定
が不 正 確 に な る恐れ が あ る ， 砂抗癌剤 の 臨床投与量 と
実際の 試験投与量で は相違がある ， ゆ衆尿膜法で は血
液脳関門の問題 を解決で きな い
， 等が 挙 げら れ る ． し
か し こ れ ら の 欠点はある も の の ， 受精鶏卵柴尿膜 を利
用 し た抗癌剤感受性試験は ， 成功率の 高い 信頼 で き る
方法 で あ り ， 実用 的 な 臨床応 用 が 可 能 な も の と 考 え
る ． また ， B16－FlO を細胞 を用い た実験モ デ ル は ， 腰
瘍の 脳転移の 実験モ デ ル と し ても 将来的 に 有用 な 方法
である ．
結 論
悪 性脳腫瘍 に 対 する 新 しい 抗癌剤感受性試験法 な ら
び に 悪 性腫瘍の脳転移実験モ デル と して ， 受 精鶏卵簗
尿膜法 を検討 した ． そ の結果以 下の結論 を得た ．
1 ． 継代株 C6を用 い ， 受 精鶏卵襲尿腰上 へ の脳腫
瘍細胞 の 生者 を確認 した ． さ ら に AC N Uに 対 し て も
他 の 試験法 で の 結果と 同様の 増殖抑制を示 し ， 本法が
有用 な 実験系 で あ る こ とが 判明 した ．
2 ■ 臨床材料 を用 い た 受 精鶏卵紫尿膜 へ の 移植 は展
性脳腫瘍 を含 め て67検体 に 施行 され ， 全例 に 生 者 を認
め た － さ ら に 薬剤感受性試験 の 判定が可能で あ っ たの
は59検体く88．1％Jで あ っ た － こ の よ う に 高い 腫 瘍生者
率と判定 可能率が本法の 特徴で あ る ．
3 ． こ の う ち の 膠芽腰22検体 ， 悪 性塵紙胞腰 7検体
に 対 する A C N U， M C NU， C A P療法に 対 す る薬剤有
効率 は ． 膠 芽腰が そ れ ぞ れ30－0％， 50．0％ ， 18．8％ ，
悪 性 星 細胞腫 が28．6％ ， 42． 9％ ， 14 ．3％ で あ り ，
M C N U の高い 感受性が示 唆さ れ た ．
4 ． 膠芽腫16剰札 悪 性星細胞腰 7症例に 対 し て は
臨床効果の検討が可能であ っ た ． 臨床 的 に は A C N U
ある い は M C N Uが 使用 され ， 受 精鶏卵梁尿膜法 に よ
る感受 性試験 の 結果 と臨床 に お け る効果 に 関 して 後向
き研究 を行 っ た 一 その 結果 ， 真陽性率 は55％， 真 陰性
率 は100％ I 全体と して の 予測率 は78％ で あ り ， 臨床
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効果と の高 い 相関性が認め ら れ た くpく0－0リ．
5 ． 受精鶏卵襲尿膜上 の血管内に 継代株 B16－Fl O を
投与す る こ と に よ っ て 脳転移実験モ デル を作成 した ■
脳転移は A C N U， M C N Uで は 抑制さ れ た が ， C A P で
は抑制 され な か っ た ． 本法が 血液脳関門 を考慮 した ，
臨床 に即応 した脳転移実験モ デ ル で あ る こ とが 示 唆 さ
れ た ．
こ の よう に 受 精鶏卵寮尿膜法 を用 い た 感受性試験
は ， 従来 の方法 と比べ て も臨床予言性 は劣ら な い ． ま
た ， 本法 を応用 した脳転移実験 モ デ ル は ， 血 液脳関門
の影響を反映す る点で 臨床 に 即応 した も の で ある ． し
た が っ て ， 悪性脳腫瘍の化学療法 に 対す る 臨床効果の
予測 なら び に 転移性脳腫瘍に 対す る 化学療法の実験モ
デル と して ， 受精鶏卵梁尿膜法 は信頼性が高 く有用 な
方法である と考 え る ．
謝 辞
稿を終 えるに あたり， 御指導 と御校閲 を賜 りま した恩 師 山
下純宏教授お よび， 直接御指導御助言 を賜 りまし たが ん 研究
所化学療法部佐 々 木琢磨教 掛 こ深謝 い たします ． 本研究 に閲
し ， 貴重 な研究材料を御恵与下さ っ た癌研 究会 癌化 学療 法 セ
ンタ ー 鶴尾隆先生に 感謝 申しあげます． また ， 臨床 材 料を提
供 して下 さ っ た関連施設 の 各 医長 先生 方 に 感謝 申 し 上 げま
す ． 本研究遂行 に際し御援助 い ただい た ， 脳神経 外科 正印 克
夫助 手 ， が ん研究所化学療法都 田中基裕助教授 ， 遠藤 良夫 先
生 に感謝致しま す．
なお， 本論文 の要 旨の 一 部は ， 第47回日本癌学 会総 会 ， 第
4 7回日本脳神経 外科学会総会， 第48回日本脳神経 外 科学 会総
会 に お い て 発表した．
文 献
り Ko ndo ， T． ， 1m 乱 m n m， T ． 鹿 Ichibasbi， H． ニ h
vitro te st fo r s en sitivity of tu m o rto c arcinostatic
age nts． Gan n．， 57， 113，12 1く1 9661．
2I Ka rn o飽ky， D ． A． I Diffe re n c e sbetw e en
c a n c e rsin te m s of therape utic r espon s e． C an C e r
Re s．， 1 6， 684－697く19561．
針I Ha mbu rge r， A． W ． 鹿 Salm o n， S． E． こ
Prh ary bioas s ay of hu m an tu m Or Ste m C ells．
Scien c e， 197， 46l
－463く1977ナ．
4I Ryga a rd， J． 鹿 Po vIs e n， C ． 0． こ 王おte r otran S－




mic e． A P M IS． ， 77， 758A76 0く1 969ナ．
5I S hirrLO SatO ， Y． ， Ka meya， T． ， Nagai， K． ，
甘iroha si， S． ， Koide， T ． ， Haya shi， H． 烏ニ No m u ra，
T． こ Tra n splantatio n ofhu mantum o rsinn ude mice．
J． Natl． Can c e rhst． ， 56， 1251－1260く19761．
6I Bodge n， A ． E． ， Kelto n， D． E． ， Cobb， W ． R－
鹿 Esbe r， H． ニ A rapids cre e ning m ethod fortesting
Che m othe rap yagainst hu m antu m Or X en Ogr afts． In
D－ P． Ho u che n s， 8z A ． A ． Ov ejeraくeds．1， PrcNI e eding
Of the S ym PO Siu m on the Us e of Athymic くNudel
M ic e in Can C e rRe s e a rch， 1st ed．， p231－250， Fis cher，
hc．
，
Ne w Yo rk． 1978．
り Mu rphy， J． Bこ Tr an spla ntability of m align ant
tu m o rsto the e mbryo s of a fo reign spe cie s． J． Am ．
M ed． As scc． ， 59， 874－875く1912．
8I E brlicb， C． E． ， Einho r n， L り Stehm aIl， F． B．
鹿 Bles sing， J． こ Tr e atm e nt of adv anc ed epithelial
O V arian C an C er u Slng CISplatin， ad ria mycin and
CytO X a mClin． O bstet． Gynecol．， 10， 325－335く19831．
9I 最上 平 太郎 ， 生塩 之 敬 ， 佐 野 圭司 ， 高倉公 朋， 半
田 肇 ． 山下 純 宏， 植木幸明 ， 田 中隆 一 ， 畠中 軋
野 村和 弘 二 脳腫瘍の治療効果判定基準 に つ い て ． 神経
外科 ， 26， 19 1t 94く198軋
10I 松角康彦， 阿 部 弘 ． 田 中隆 一 ． 小 林達也， 山下
純宏 ， 西 本 詮 一 生塩之 敬 ． 佐藤 潔 ， 松 谷 雅生 ， 高
倉公 朋 ， 佐野 圭司 こ 頭蓋内悪性 ger m c e1tu m orに対
す る Cisplatin． V in bla stine． Ble o mycin 3者併 用療法
くP V B療法卜 第工1相試験 ． 痛 の 臨床 ， 32， 1387－1393
く1 986ン．
11I 佐 々 木琢磨 こ 鶏卵法 に よる 癌悪性度 の判定と薬
剤感受性試験 ． フ ァ ル マ シ ア ， 2 3， 58－62く19871．
12I 藤田 昌英 こ h vitro 抗癌 剤感受性 テ ス ト． 医学の
あ ゆ み ， 141， 528－532く1 9871．
1鋤 Fodstad， 0 ． ， Aa ss， N ． 及 Pihl， H． ニ Ass ess m．
e nt oftu m o rgro wth a nd ofrespon s eto che m other
．
ap yof hu m a n m elan Om a inath ymic n ude mic e－ Br．
J． Ca n c e r， 4 1くSup pl．1， 4， 146－1 49く1980J．
14I Osieka， R． ， Ho u chen s， D ． P ． ， Goldin， A． 鹿
John s o n， R ． K ． こ C he m other ap y of hum an C Olon




151 Ste el， G． G． 鹿． Pe ck ha m， M ． J－ こ Hu m an
tum or x e n ografts こ a Crinic al ap prais al－ Br． J．
Can C e r， 4 1くSuppl．1， 4， 133－141く1980シー
岬 下 里 幸雄 こ ヌ ー ド マ ウ ス ， そ の癌研究 へ の応用 一
が ん 仙 村雄 一 ， 杉 村 陸尉 ， 第 1 版 ， 313－ 26貢， 共
立 出版 ， 東京 ， 19 78．
川 北原 武志 ニ ヌ ー ド マ ウ ス を用 い た 抗 が ん剤感受
性 テ ス ト ． 癌化学療法 の進歩 仙 村雄 一 ， 杉村 隆
掛 ， 第 一 版 ， 3 ト37貢 ， メ ジ カ ル ビ ュ
一 札 東京，
1 986．
181 Bailey， M ． J． ， Jo n e s， A ． J． ， S ho rtho us e， A
．
鶏卵法 に よ る 悪性脳廟瘍 に 対す る抗癌剤感受性試験
J． ， Ragha Y e れ， D． ， Selby， P． ， Gib bs， J． 鹿
Pe ck ha m， M ． J． ニ Limitatio n s ofthe hu m antu m or
xe n ograft system in individu al patie nt drug S e nSiti－
vity testing． Br． J． Can c er， 50， 721－724く19瑚 ．
19J Gri 班n， T． W ． ， Bogde n， A ． E ． ， Reich， S． D． ，
Anton elliI D ． ， Eu nte rI R． E． ， Wa rd， A ． ， Yu ， D．
T ． ， Gre e c e， H ． L． 息 Co sta nz a， M ． E ． こ h itial
clinicaltri als of the s ubre n al c aps ule as s ay a s a
predictor of tum o r re spo n s eto che m otherap y．
C孤 C er， 52， 2185－2192く1983I．
20J Levi， F． A ． ， BltLrEl， J． P． ， Lem aigre， G． ，
Bo u rut， C． ， Reinbu rg， A． 鹿 M athe， G． こ A
fo ur－day s ubre n al c aps ule a ssay fo rthe te sting the
effectiv e n es s of a ntic an c e rdrugS against hu m a n
tu m ors． Can ce rRe s． ， 44， 2660－267く1984I．
21J 佐々 木康納 こ h vitro， inviv o感受性 テ ス トの 臨
床的意義 ． 癌化 苧療法 の進歩 仙 村雄 一 ， 杉村 隆
掛 ， 第 1版 ， 38－46貢 ， メ ジ カ ル ビ ュ 一 社 ． 東 京 ，
1986．
22ナ Zim m e r m a n， R ． J． ， Ya n W inkle， T． J． ，
Ma ntel， N ． ， Freill， E． 鹿 Goldin， A． こ 5－ Flu o ro u ra．
Cn tre atm e nt Of a hu m an colo n ade n o c a rcino ma
血planted inthe s ubre nalc aps ule site of ath ymic




23I Mo o n， T ． B ． ， Salm o n， S． E． ， W hite， C． S． ，
Chem， 掛S－ G． ， M eyske ns， F－ L リ Du rie， 臥 G． M ．
鹿 A lbe rts， D． S． ニ Qu antitativ e a ss o ciatio nbetw een
invitrohu m antu m or c ellas s ay re s ults and respons e
to c anc e r che m othe r ap y． Ca n c e rC he m other，
Pba 皿 aC Ol．パ ， 211－21 8く19811．
瑚 Salm o n， S． 軋 ， Ha mbu rge r， A． W ． ，So ehnle n，
B． ， lhrie， B． G． M ． ， Albe rtsI D． S． 鹿 二Mo o n， T ．
E． 二 Qu antitatio n of diffe re ntial s e nsitivity of
hu m anrtu mo r ste m c ens to antic a n c e rdu rgs． N．
Engl－ J． Med－ ， 298， 13 21－1327く1 9781．
狗 Alley， M － C． ， Po wis， G． ， Ap pel， L． ， Eo oistra，
K． IJ． 盈 Liebe r， M ． M ． ニ Activation a nd ina ctiv atio n
Of c anC er che mothe rape utic age nts by rat hepatcに 一
ytes c亡XIultu r ed with hu m a ntu m o rc eu line s． Ca n c e r
Resり 44， 5 鯨 556く19瑚 ．
261 Uitenda al， M ． P－ ， I h be rs， H ． A ． J． M ． ，
McVie， J． G． 息 Pin edo ， II． M ． こ Hu m antu m Or
C Olo nogenicity in aga r is in1Pr OV ed by c eu－fre e
asites． Br． J． Can c e r， 4 8， 55－59く1 983J．
27J Ros enbltl m
， M ． L． ， Ge ro sa， M ． A ． ， W ilson ，
C－ B． ， Ba rge r， G． R ． ， Pertuis et， B． F． ， De
112 5
T ri bolet， N． 皮ニ Do tlghc rty， D． V． 二 Ste m c e11
Studie s of hu m a n m al短nant brain tu m or sPa rt lこ
rkv elopm ental of the ste m c eu as say and its
pote ntial． J． Neu ro s urg．， 58， 170－176く1983I．
卿 Dag g， C． P． ， Ea r れOf 址y， D． A． ， To ola m， H ．
W ． 也 Roddy， J． ニ Seri alpa ss age ofhu m antu m OrS
in chick e mbryo ニ Gro wth in hibito n by nitroge n
m u stard． Pr oc． So c． Exp■ Biol． M ed． ， 87， 223－227
く19541．
2 9J Dag g， C． P． ， Ka m o飴ky， D． A． 皮 Rod dy，
J． ニ Gro wth of tr an splantable hu m antu m OrSin the
Chick e mbryo a nd hatched chick． Ca n c e rRe s． ， 16，
589．594く195即．
叫 Mo st孔血 ， L． E ． ， Jo n e s， D． 8． 此 W rigbt， D．
H ． 三 Me ch anis m ofthe in du ctio n of anglQge ne Sis by
hu man n e opla stic lym phoidtiss u e 二 Studie s o nthe
Chori0al1antOic m e mbr an eくC A MJ of the chick
e mbryo． J． Pathol． ， 132， 191，205く19801．
3 1J Matu no ， H ． こ T um O r a ngioge n e si facto r
くT A FJinc ultu red c ellsderiv ed fro m c e ntrain e rv O u S
SySte m tu mors in hu m a n s． Ne u rol． M ed． Chir．
くTokyoJ， 21， 765．773く1 981I．
32ナ Takiga w a， M － ， S hi mi， E ．， En o moto ， AI． ，
P乱れ， 札 I Su z山d， Fり S hiio， T． 鹿 Y叩 a ri， Y． こ A
factor in c o ndit on ed m ediu m of rabbit co stal
Cho ndrocyte s in hibits the proばe ratio n of c ultu r ed
e ndothelial c ells and angioge n esis in du ced by B16
m ela n o m a こits relatio n with c artilage．deriv ed
anti－tu m O rfactorくC A T Fl． Bioche m ．Int． ， 14， 357－363
く19871．
33I Sekiya， S． ， 00 S aki， T ． 鹿 Taka miヱa W a， 且 こ
Tu mor a ngioge n e si activity of hu m an Chorio c a rci－
n o m ac e1s gr o w nin vitro． Gyme C Ol－ On c ol． ， 25，
271．280く198軋
瑚 古城情人 二 腫瘍血管増生因子 に 関 す る 実験的研
究－と く に 培養腫瘍細胞 お よ び生 体腫瘍組織 に つ い て
の 比 較検討 ． 久 留米医学会雑誌 ， 4 8， 619－635 り985J．
瑚 Sekiya， S． ， 00S aki， T ． 及 Taka miヱa Wa， H ． ニ
lmv asio n pote ntial of hu m a n chodcxI ar Cinom a cell
l ines and the role of lytic e n zym eS． Gyn e c ol． Onc ol．，
22， 324．333く1985ナ．
36I Vogel， H ． B． 息 Be rry， R ． G． ニ Chorio allant。ic
m e mbra n ehete rotra n spla ntation of hu m anbrain
tu m o rs－ ht
． J． Can c e r， 15， 401－408く19 75I．
371 Le ighton ， J． 二 T he Spre ad of Can c e r， 1st ed． ，
pl15－191， Ac ademic pre s s， Ne w York， 1967．
1 126
卿 Gr e en ， 札 鹿 Lorin c z， A ． L． 三 T he role of a
n atu ral antibody in the reje ctio n of m o u s etu m or
c e11s by the chick e mbryo． J． Exp． M ed． ， 106，
111－ 29く19571．
391 W ebe r， W ． T ． 及 Ma u sn e r， R． ニ Migratio n
patter n s of a vian e mbryoic bon e m arro w c ells a nd
theirdiffer entiatio ntofu n ctio nal Tand Bc ells， Jn
A． A ． Be n edict くed．1， Avian 工m m u n olog y， 1st ed．，
p47－59， Ple n um Pres s， Ne w Yo rk， 1977．
40ナ Uchida， 軋 ， Sa s aki， Tり Ta naka， M リ Endo ，
Y． ， Nitta ， E ． ， Nishika w a， E ． ， C hu m a n， H－ ，
Ftiku m a， H ． 鹿 Matsu m oto， K － こ Respon s eto
a ntitu m o r age nts of m urin e tr an Splantal1 e tu m o rs
in1planted o nto chorio auatoic m e mbr an e Of chick
e mbrYO． Jpn ． J． Can Ce r Res． くGa n nl， 7 8， 729．736
く19871．
4 1 Be nda， P ． ， Ligh tbody， J． ， Sato， G． ， LevirLe，
L． 及 Sw e et， W ． H． ニ Diffe r e ntiated r at glialc en
strainintiss u e c ult re， Scien c e， 161， 370．371く196引．
42I Be nda ， P ． ， So m eda ， K ． ， Me s s e r， J一 息 Sw e et，
W ． II． こ M orphological and im m u n o che mic al studie s
of rat gli altu m or s a nd clo nalstrains propagated in
cu址u re． J． Ne u ro su rg． ， 34， 3 10－323く1971ナ．
4 31 Fa r rell， C． L． ，Ste wa rt， P． A ． 鹿 Del Ma e stro，
R． F． こ A n e w glio m a m odel inratニ T he C 6
sphe r oid im plantation te chniqu e pe r m e abnity a nd
v as c ular Char aCterization ． J． Ne u ro o n cbl．， 4， 403－415
く19871．
叫 原 田 廉 ， 木矢克造 ． 岡本博文 ， 魚住 徹 ニ ニ ト
ロ ソ ウ レ ア系制癌剤 A C N U， M C N U の実験脳腫瘍 に
対 す る 抗腫瘍効果 の 比 較検討 ． 神 経 外科 ， 21，
1017－1023く198リ．
45I Takaku， K ． ， A be ， R ， Ta n aka， R． ， Kita m ura，
K ． ， M iw aI T． ， Takeu chi， K ． ， Ya m a m ot I S．，
Kageya ma ， N ． ， Ha nda， H． ， M oga mi， H． ， Nishim o．
to ， A － ， Uo2iumi， T． ， Mats uta ni， M ． 鹿 No m u ra，
K ． ニ Effects of A C N Ua nd r adiothe r ap yon malign a－
nt guom a． J． Neu ro s u rg． ， 64， 53－57く198即．
46I 若林俊彦 ， 吉田 純 ， 鬼頭 晃 ． 井上 達 ， 小 林
達也， 景山 直樹 こ 脳 腫 瘍 に 対す る M C N U の効果 ． 痛
と化学療法 ， 11， 2729－2737く19841．
47I 小 黒 昌夫 ， 柳 川 正 ． 竹永啓 三 ニ Nitrosou re a系
抗癌剤 M C N U の抗腫瘍性 一 新 しい invitr o抗癌剤感
受性試験 に よ る検討 － ． 痛と 化学療法 ， 11， 2550－2556
く1984I．
48I 杉原 信 二 受精鶏卵衆尿膜法 を 用 い た 骨軟都塵
瘍 に対 す る抗癌剤感受性試験法の 研究 ． 十全医会誌，
97， 1032－1 043く198即．
49ナ 龍沢春彦 こ 受精鶏卵梁尿膜法 を用 い た ヒ ト肺癌
に対す る抗癌剤感受性試験法の研究 ． 十 全医会誌，
99， 1068－1079く19901．
50I 中村 治 ， 佐 々 木 琢磨 ， 内田博 之 ノ 田 中基裕， 遠
藤良夫 ， 西 川 耕平 ， 桧谷雅生 ， 高倉公 朋 こ 膵化鶏卵襲
尿膜移植法 に よ る グリ オ ー マ ， 転移性脳腫瘍 に対する
薬剤感受性 テ ス ト ． 脳神経外科 ， 16， 353－ 57く198軋
51I K im m el， D． W ． ， S hapiro， J． R ． 鹿 S hapiro，
W ． R ． ニ h vitr odrug Se n Sitivity te sting in hu m an
gliom a s． J． Ne u r os u rg． ， 66， 161－ 71く19871．
52I W akai， S． 鹿 Hira oka， N ． ニ Dev elopm ent of
the blo od－brain ba rie rto hors eradish pe r oxidasein
the chick e mbryo． Cel T is s． Re s． ， 195， 195
－203
く197乳
53I 若井 晋 こ 血液脳関門， 血液脳脊髄液関門の発
生 ． 脳神経 ， 33， 1077－1092く198い．
鶏卵法 に よ る 悪性脳腫 軌こ対す る 抗癌剤感受性試験 1127
Che m osen sitivity Tbst or Malign a ntBrain Tbm orsIJsingthe Chick Embryo F umihide
Enkaku， Depar tm e ntOf Ne ur OSurgery，Schoolof Medicine， K an aZa WUniv ersity， K an a Z a W a920 － J．
Juze nM ed So c－，100， 1113 － 1127く1991J
Eey w o rds che m ose nsitivlty teSt， ChorioallantOic m e mbr ane
， Chick e mbryo， malignantbrain
tum Or， brain m etastasis
Multi－ m d alitytreatmentincludings urgery，1r rr adition and che m otherapylS required fbrpatie nts
Withm align ant braintumOrS Which invadeinto surr o undingtlS S u e－ On the otherhand，fbrb－e at ment
Ofpatie nts withm etastaticbraintu m ors， Whichindic ates adv an C edc an Cer
，
Su rgery andirradiation ar e
m ain1yperfor m ed sinc ethe respo nse r ate to che m otherapy islo w． Tbimprov ethe pr ogn osi of
Patients withcan c er， m any Che m osen sitivitytests， eitherin vitro orin vio， havebe en扇edtopredict
the e疏cacy of antic an C er agentSinindividualpatientsbefbreadm inistr ation． How e v叫 n OteStthat
POSSeSSeShighreproducibility， r apidity， C O nV e nienc e， lo w co st and go od predictability hasbee n
developedsofar－ In this study， the us efu1n ess of the chick e mbryo assay s a ni vivoche m osen si tiv－
itytest andals o as an eXpe血Ie ntalm odelforbrainm etastasis was evaluated． First
，
r atC 6glio m a
Ce11s w eregr afted onthe chorioallantOic m e mbr an eくCAMJofchicke mbryo． Tbis gra触1g W aS u S ed
to ex amine the e蝕 ctof antic an Cerd ugS． T hen， 67surgicalspeClm e nSincludingbenign tu mors w ere
ex amined by this m ethod． All the t um Or SpeClm enS teStedhad beengraftedonthe CA M 沌 e e v alu－
able ratio w aslOO ％． E触ctive ness ratios of A C N U
，
MCNU and CA P therapy for22speClm enS Of
glioblasto m a， We r e30．0， 50．0 and 18－8 ％， r e SpeCtiv ely． E ftctive ness ratiosfor7 speCl m e nSOf
an aPlastic astrtKytO m a， W er e28．6，42－9 and1 4．3 ％，r e SpeCtiv ely． Am ongthe m，23 instan ces ofpre vi－
O u Sly un treat d m align an tgho m a w ere ev aluatedre打OSpeCtiv ely topredictthe climic ale蝕cts，judged
byc o mputedtom ography． T herew er e6く55 ％Jinstan CeSinwhich the assayresponse c orrecdy orre－
SPO ndedto a climicalre甲O nSeくtru e－POSidvel－ T here w ere5く45 ％Jfalse－pOSitivesfbr the ass ay， 0
く0 ％沌1se－ n egativ e and1 2く100 ％Jt ru e－ n egatives－ T he ov eral1predictive accuracy w as78 ％く18I23J．
T hus， a highーdegre e ofpositiv e associatio ne xistsbetw ee nth is assay a nd the clinical o utco m e．
More o v er， aS an e Xperlme ntalm odel fbr brain m etastasis， m mineB16－F lO m elan O m a Cells w ere
仕ansplantedinto theblo odv esse1 0nthe CA M and the a ntitu m or effbcts ofACNU， MCN Ua nd CA P
dleraPy Onm etaStaSized m elan O m a C ellsin the brains ofchick e mbryos w ere examined． T he drugS
Whichpassed thro ughtheblood－brainbarier， W e r e e飽 ctiv einthis assaysyste m． T hese res ultsindi－
C atethatthisin viv o ass aysyste mus mg the chick e mbryois apro mlSl ng m ethod inpredicdng clini－
Calrespo nsein thetre atm entofm align an tbrain tu m ors and is alsois a usefulexpen m entalm odelfor
brain m etastasis．
